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皮膚の再生医学
Regeneration　of　skin
坪　井　良　治
東京医科大学皮膚科学講座
【要旨】21世紀を迎え幹細胞を用いた再生医療が提唱されているが、高齢者社会ゆえに皮膚の老化に対する
若返りの要求も強い。本講演では、演者がこれまで行ってきた研究と東京医科大辛皮膚科学教室がこれまで
取り組んできた研究の中から皮膚の再生に関わる話題について概説した。特に、培養皮膚を用いた再生医療
の現状、創傷治療薬の開発、尋常性白斑に対する表皮移植などの外科的治療、発毛剤の探索、皮膚の幹細胞、
について最近の知見を紹介した。
はじめに
　平成12年度（2㎜）から始まったミレニアムプロ
ジェクトのひとつ、高齢化分野のプロジェクトの一部
として再生医療研究が実施されています。特に最近の
話題としてクローン羊やヒトES細胞をはじめ、幹細
胞を色々な細胞に分化させる研究が盛んに行われて
います。その中で皮膚の再生医学は各分野の中で最も
早くから研究が実施されてきました。本日は皮膚の再
生医療ということではなく、演者がこれまで行ってき
た研究と東京駅科大学皮膚科学教室がこれまで取り
組んできた研究の中から、皮膚の再生に関わる話題を
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Fig．1　皮膚と毛包の構造
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ご紹介したいと思います。Fig．1に皮膚と毛包の構造
を図示しました。よくご存知のように、皮膚は表皮、真
皮、皮下組織と付属器としての毛包、脂腺、汗腺から
成り立っています。皮膚や毛包は非常に小さな組織で
はありますが、ひとつの臓器を構成しており、からだ
全体としては最も大きな体表を被う臓器であります。
培養皮膚を用いた再生医療の現状
　皮膚科領域は培養細胞を用いた再生医療が最も実
用化されている分野です。1975年Greenのグループ1）
が皮膚の表皮角化細胞を3T3　feeder　layerの上に培養
することに成功し、続いて表皮角化細胞をフラスコの
中でシート状にすることに成功しました。それ以後、
色々な改良が加えられ、Fig．2に示すように、現在で
は、培養皮膚は大きく分けて自己の皮膚を用いるもの
と同種／異種皮膚を用いるものがあります。自己皮膚
を用いて培養シートを作る方法は、皮膚が生着するた
めに熱傷を中心に色々な分野に使用されています。培
養自己皮膚は、さらに表皮だけからなる培養皮膚と、
線維芽細胞をゲルの中に包埋して支持体とし上に表
皮シートを重ねた再構築皮膚があります。培養表皮は
表皮だけからなるため融解しやすいという欠点があ
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●培養自己皮膚
　　培養表皮、培養真皮
　　再構築皮膚（重層角化細胞＋線維芽細胞）
　　特徴＝永久生着、拡大性、保存性
　　問題点＝要時間、易感染性、易融解性
●培養同種皮膚　　　　　　　　＼・一一，
　　問題点＝抗原性
●遺伝子組換え型
　異種／同種皮膚
　　問題点：安全性
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Fig．2　培養皮膚による再生医療
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　　　　　　Fig．3　創傷治療薬としての細胞成長因子
りますが、再構築皮膚は支持体が改良され、また表皮
部分を空気にさらすことでFig．2に示すように、自然
に近い形で角化させて角層を作ることができるよう
になりました。米国では熱傷センターから輸送された
患者自身の皮膚が、約1ヶ月間でシート状に調整され
て供給されるシステムがすでに商品化されています。
しかし、未だ日本では医科大学の研究室レベルで治療
用に供給されているのが現状です。現在、本邦でもい
くつかの企業を中心に培養皮膚を商業的に供給しよ
うとう試みが続いています。一方、同種移植について
は、生着はしませんが、痛みを軽減したり治癒過程を
促進させたりすることができます。また異種では、豚
の真皮や動物由来の組織を再構築したものが商業的
に使われています。いずれも問題点は抗原性であり最
終的には生着はしません。将来的には遺伝子組み換え
型で拒絶反応が起こり難い同種／異種皮膚が供給され
る可能性も考えられます。
創傷治療薬の開発
最近の再生医学の発展に最も大きく貢献したもの
は、細胞成長因子をはじめとする生理活性分子の発見
と、その遺伝子組み換え型分子の臨床への応用にある
と思われます。演者は80年代から細胞成長因子の研
究に取り組み、代表的な臨床応用である創傷治療薬の
開発に携わってきました。
　創傷治癒を促進させる細胞成長因子は数：多く報告
されていますが、その中で臨床治験に近い段階まで達
したものは、Fig．3に示すような分子があげられます。
その中でplatelet　derived　growth　factor（PDGF）一BBは
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Fig．4　bFGF（FGF－2）の創傷治癒促進作用文献2から引
　　　用。
　　　Aa　PBS，　Bb　bFGF　5μg／day，5日間投与A，　B弱拡a，
　　　b強拡
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　　治癒過程の制御分子
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　　　　　Fig．5　皮膚潰瘍とケロイドの病態に関与するTGF一β
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Fig．6　TGF一βのシグナリング
世界で初めてFDAで認可され、米国において糖尿病
性皮膚潰瘍に使用されています。またfibroblast
growth　factor（FGF）一2は、　basic　FGFともいいますが、
これは日本で世界に先駆けて発売され、昨年から皮膚
潰瘍治療薬として使用されています。
　演者はFGF－2の開発にかなり関係し2・3）、　Fig．4に示
すように、創傷治癒が遅延した糖尿病マウスモデルに
おいて、FGF－2が肉芽組織形成に非常に有効であるこ
とを90年に報告しました。その後日本では、科研製薬
においてFGF－2の開発が進み、治験においても従来
薬に比較して、肉芽組織の形成が有意に優れることが
報告されました。現在このFGF－2製剤はスプレーと
して供給されていますが、今後は閉塞性被覆剤に混入
させるなど、生物活性薬に徐放剤としての機能を持た
せることが利便性の面で優れると考えます。演者はそ
の他、FGF－7やinsulin－like　growth　factor（IGF）一1など
の創傷治癒に関する報告を行ってきました4－6）。
　Fig．5に治癒過程が遅延した仙骨部の褥瘡と、ある
意味では過剰治癒といえる肩のケロイドの写真を示
します。マトリックス蛋白に関して創傷治癒の遅延や
搬痕形成を制御している分子は何でしょうか。現在こ
れに該当する分子としてTGF一βが挙げられます。
Fig．6にTGF一βの情報伝達を模式図として示しまし
た。TGF一βの細胞内シグナリングにはSmadという
分子が関わっており、この中でSmad2／3のように
TGF一βの情報を促進的に伝達するものとSmad6／7の
ように抑制的に伝達するものがあります。そこで
Smad3とSmad7の分子をそれぞれアデノウイルスベ
クターに組み込み、線維芽細胞に遺伝子導入してみま
した。この線維芽細胞をtype　Iコラーゲンの中で包埋
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培養すると、創収縮に類似したゲル収縮という現象を
観察することができます。TGF一βはゲル収縮を著明
に促進させますが、実験の結果、Smad3を遺伝子導入
した線維芽細胞では収縮がさらに進み、Smad7を遺伝
子導入した細胞を含むゲル収縮は抑制されました
（論文投稿中）。このようにSmad分子の添加により治
癒過程のひとつである創収縮をコントロールできた
ことから、将来的には、これらの分子が新しい治療薬
となる可能性があります。
尋常性白斑に対する外科的治療
　これまで東京医科大学皮膚科学教室が取り組んで
きた研究のひとつに色の再生があります。尋常性白斑
は、皮膚の色を作っているメラノサイトが、その多く
は自己免疫的機序によって消失し、結果的にその部分
の皮膚色がメラニンがないために白くなるものです。
当教室の古賀道之名誉教授は、尋常性白斑を二つの病
型に分類されました。汎発型（A型）は全年齢層に発
症し、繰り返しながら汎発化していくもので、自己免
疫機序が考えられています。一方、分節型（B型）は
30歳以下の比較的若年層に初発し、一定の皮膚分節内
に発症し、拡大することなく持続します。尋常性白斑
の一般的な治療としては、副腎皮質ホルモン療法や
PUVA療法などが行われてきましたが、古賀名誉教授
は、自己免疫的機序が考えにくい分節型に、初めて外
科的な植皮術を考案され、実績をあげてこられまし
た7）。当科で実施してきた植皮術は180例を超えます
が、1997年から2001年までの5年間には52症例を数
え、その手術成績はTable　lに示す通りです。表皮移植
術というのは、主に体幹の皮膚表面を吸引により陰圧
にして水胞をつくり、水庖蓋を採取します。一方、植
皮部となる白斑部分には、PUVA熱傷により水瘤をつ
くり、表皮を除去します。この部分に水庖蓋を植皮し
ます。この方法は比較的簡単に、かつ確実に色を出す
方法として効果が高く、表に示すように8割以上の症
例に色素再生が認められました。現在、尋常性白斑に
対する外科的治療の新しい試みとしては、吸引による
表皮層を使うのでなく、狭い範囲で採取された自己の
表皮から培養によりメラノサイトと表皮角化細胞を
増殖させ、プレート状にして植皮する方法が国内企業
で進められています。今後治験が行われ、方法の優劣
などを含め検討されるものと思われます。
発毛剤の探索
　皮膚の再生医学のもうひとつの大きな柱として、発
毛があります。毛成長を促進させる物質の探索や新規
に毛包を造ることが考えられます。Table　2に明らか
に毛成長に影響を及ぼすと報告された分子を列挙し
ました。特に演者は、hepatocyte　growth　factor（HGF），
sphingosylphosphorylcholine，　ketoconazoleに発毛作用
があることを初めて見出し、毛成長抑制因子のFGF－5
についても共同研究を続けています。HGFの作用は
培養細胞においても認められ8－12）、男性ホルモン非依
存性です。Fig．7に示すように、マウスの背部皮膚に
HGF　lμgを連日7日間注射すると、成長期の延長に
よって皮膚色の黒色調が維持され、発毛作用があるこ
とが明らかとなりました10）。
　最近の分子発生学の急速な発展により、毛包の発生
や形態形成に種々の情報伝達分子が関与しているこ
とが報告されました。その一部をFig．8に示します。
それぞれの分子の働きについては紙面の関係で省略
しますが、毛包の形成には種々の分子が複雑に関連し
ており、シグナルの経路のどこかを制御することが可
能です。将来的に表皮角化細胞と真皮線維芽細胞を混
合させ、それに特定の分子を添加することにより、新
規の毛包を試験管内で作製し、植毛術を実施すること
Table　1尋常性白斑に対する外科的治療 Table　2毛成長に影響を及ぼす分子一覧
1997～2001（5年間）の手術件数62回（52症例）
　　　　　　　　　　　　平均色素再生率
　　　　　　　　　　（色素再生面積／手術面積）
汎発型4回
　表皮移植術
分節型58回
　表皮移植術
　表皮移植術
＋メラノサイト移植術
メラノサイト移植術
4回
50回
6回
2回
73Yo
830ro
55％
20％
毛成長を抑制する細胞成長因子
EGF／TGF－cr，　FGF－2，　FGF－5，　TGF－i（3
毛成長を促進する細胞成長因子
FGF－7（KGF），　IGF－1，　HGF／SF，　VEGF
発毛作用を有する他の分子
minoxidil
finasteride　（type　II　5　cr－reductase　inhibitor）
prostaglandin　F2a
sphingosylphosphorylcholine　（SPC）
ketoconazole
（4）
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　　　　　　　　　　　PBS注射群　　　　　　　　　　　　　　　　　　HGF注射群
Fig．7　HGF（hepatocyte　growth　factor）の動物における発毛作用
　　　文献10から引用。29日齢（第2成長期）のC3Hマウスの背部皮膚にHGF　lμgないしPBSを7日間真皮内注射し、
　　　10日目に屠殺した。写真は皮膚の裏側を示す。矢印は注射部位。HGF注射部位は成長期が延長して毛球部メラニン
　　　の黒色調が残存している。
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Fig．8　毛包の形態形成と情報伝達毛包の形態形成に関与す
る分子を細胞内シグナルと細胞外リガンドに分けて略語で示
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も可能になるかもしれません。
皮膚の幹細胞
　他の分野と同じように皮膚の幹細胞についても研
究が進んでいます。皮膚の幹細胞を同定すれば表皮角
化細胞を無尽蔵に増やすことができるので、将来的な
再生医療にもつながります。皮膚の幹細胞について
は、ここ2、3年間に重要な発見が相次ぎました。その
いくつかをご紹介します（Fig．9）。　Oshima13）らは、ト
ランスジェニックマウスの手法によりlacZを恒常的
に発現しているマウスを用いました。そのマウスの髭
毛包から立毛筋の付着部の隆起部（bulge）を取り出
し、普通の野生型毛包の隆起部と入れ替え、その毛包
をヌードマウスの腎臓皮膜下に植え付けました。β一
galactosidaseで染色することにより毛隆起部の細胞
が、どのようなルートを遊走して、どのような分化の
過程をとったかを知ることができます。その結果、Fig．
914）に示すように、毛隆起の細胞は外毛根鞘を経て毛
母細胞となり、最終的に毛幹に分化することが判明し
ました。一方、上方に向かった幹細胞は脂腺細胞や表
Fig．9　表皮・毛包の幹細胞
　　　文献16の図を引用した．
皮の基底細胞の供給源になっていました。つまり毛包
の毛隆起は、毛包だけでなく表皮の幹細胞としても働
いていることが判明しました13－15）。さらに本年になっ
て日本の研究者により、この毛隆起が毛母細胞だけで
なく、毛髪にメラニンを供給するメラノサイトの幹細
胞も存在するニッチ（niche）と呼ばれるくぼみに
なっていることがわかりました16）。
　さて、これら皮膚の幹細胞はどこから来るのでしょ
うか、その答えとなる論文が最近報告されました。
Krausら17）は、　Fig。10に示すように、雄のマウスから
造血幹細胞を取り出し、それを拒絶反応が著しく低下
した放射線照射の雌マウスに投与して細胞の分化の
過程を追跡しました。その結果、11ヶ月後には雄のマ
ウスから由来する1個の造血幹細胞が雌のマウスの
肺の20％、皮膚の3％の細胞に置き換わっていました。
そして皮膚に遊走した皮膚幹細胞は毛隆起に生着す
ることがわかりました。つまり皮膚の幹細胞は毛隆起
に存在し、毛隆起の細胞は骨髄から遊走してきてお
（5）
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Fig．10　皮膚の幹細胞
　　　　　　文献18の内容を図案化した．
り、静止しているように思われるこれらの細胞も常に
入れ替わっていることが判明しました。
　　ここ数年、再生医学に重要な役割を果たす研究成果
が数多く報告され、東京医科大学皮膚科学教室として
も、引き続きこの分野で精力的に取り組んでいきたい
と考えています。以上簡単ですが最近の皮膚をめぐる
再生医学の話題をご紹介させていただきました。
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